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l 型糖尿病モデルマウスである NOD マウスにおいて発症に最も強く関与するのは MHC領域に存在する Idd 1 で
ある。 NOD と同一の class I MHC を有する CTS マウスの MHC を導入したコンジェニック NOD マウスの解析結
果から MHC 領域に第 2 の 1 型糖尿病遺伝子 (Idd16) が存在することを我々は報告してきた。この Idd16のポジショ
ナルクローニングを目的として本研究では、 Idd16領域の新たな組換えコンジェニックマウスを作製し微細マッピン
グを行った。また Idd16の強力な候補遺伝子である Tumor necrosis factor 遺伝子 (Tnjα) が、新たに得られた組換
えコンジェニックマウスの Idd16領域に存在する事から、 Tnf，α 遺伝子が Idd16である可能性を検討するために、機能
解析を行った。
【方法】
従来の解析より Idd16は class I MHC 近傍の11.8cM の領域にマップされている。この領域の新たな組換え体を作
製する目的で、 NOD.CTS-H- 2 コンジェニックマウスの N24世代のヘテロ接合体を intercross して N24F 1 を作製
し組換え体をスクリーニングした結果、 class I MHC の telomere 側において組換えを生じている個体を見出した。
得られた組換え体を NOD への戻し交配 (N25) で固定するとともに、ヘテロ同士を intercross して得た N25F 1 世
代を用いて発症頻度と遺伝子型の関連を検討した。また、この領域の強力な候補遺伝子である Tnf，α の機能解析のた
め、 ELISA を用いて、 basal の血清 TNFα 量、ならびに刺激後(インターフェロン及び LPS の腹腔内投与)の血
清 TNFα 量の測定を行った。
【成績】
NOD.CTS-H-2 コンジェニックマウス (N24F 1 )において新たに見いだされた組換え染色体 (R 1 )は、 Rl
が Dl 7Alitl04 と D17A1itl05の問、 R2 が D17A1it13と Tnf，α の間にそれぞれ組換えの breakpoint が存在し、これま
での染色体 (RO) に比し1.3cM の領域が CTS から NOD 染色体に置換されていた。 Rl をヘテロで有する個体を
intercross し、 l 型糖尿病発症例で遺伝子型を検討すると、大部分が NOD アリルをホモで有しており、発症頻度に





る。今回の解析では， Idd 1 の候補遺伝子には NOD と同ーの塩基配列を有し、かっ Idd16領域の染色体のみ CTS 由
来である NOD.CTS-H -2 コンジェニックマウスを用いて、 Idd16の微細マッピングを行った。上記結果より、
class llMHC近傍の Tnf，α 遺伝子を含む10.5cM の領域に Idd16が存在する可能性が示された。従来より、 1 型糖尿
病発症に TNFα が関与する可能性が示されており、今回のコンジェニックマウスによる解析でも Tηfα が Idd16 に
存在していたことから、血清 TNFα 量の基礎値、ならびに刺激後の値を測定したが NOD、 CTS 間で、差を認めなかっ




の構成要素の 1 つ Idd16を class I MHC近傍の10.5cM の領域に限局することに成功した。また、同領域内の強力な
候補遺伝子である Tnf，α に関する機能解析を行い、 Idd16の原因遺伝子から除外することに成功した。
これらの結果は、 l 型糖尿病発症遺伝子ならびに発症機序の解明を介して、糖尿病の予知・予防に大きく貢献する
ものと考えられ、学位に値するものと認める o
寸.
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